UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
SEGUNDA ESPECIALIDAD EN MEDICINA HUMANA

PROYECTO DE INVESTIGACION PARA OPTAR EL TiTULO DE
SEGUNDA ESPECIALIDAD PROFESIONAL DE MEDICO ESPECIALISTA EN
PEDIATRIA

Eficacia clinica de la combinacion Salbutamol — Bromuro de Ipratropio
inhalados comparado con Salbutamol inhalado en crisis moderada de

asma bronquial en nifios

Area de Investigacion:

Medicina Humana

Autor:

Nombera Mujica, José Antonio

Asesor:
Nombera Lossio, José Antonio
Cddigo Orcid: https://orcid.org/0000-0001-8948-3990

TRUJILLO - PERU
2024


https://orcid.org/0000-0001-8948-3990

Eficacia clinica de la combinacién Salbutamol - Bromuro de
Ipratropio inhalados comparado con Salbutamol inhalado en
crisis moderada de asma bronquial en nifios

INFORME DE ORIGINALIDAD

5« 6% 24 6%

INDICE DE SIMILITUD ~ FUENTES DE INTERMET  PUBLICACIONES TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE

FUENTES PRIMARIAS

hdl.handle.net
Fuente de Internet 2 %

www.coursehero.com 2%

Fuente de Internet

]

repositorio.upao.edu.pe 1 %

Fuente de Internet

o

Submitted to Universidad Privada Antenor 1 %
Orrego

Trabajo del estudiante

(]

Excluir citas Activo Excluir coincidencias < 1%

Excluir bibliografia Activo



Declaracién de originalidad

Yo, JOSE ANTONIO NOMBERA LOSSIO, docente del Programa de Estudio Segunda
Especialidad de Medicina, de la Universidad Privada Antenor Orrego, asesor del
proyecto de investigacién titulado “EFICACIA CLINICA DE LA COMBINACION
SALBUTAMOL - BROMURO DE IPRATROPIO INHALADOS COMPARADO CON
SALBUTAMOL INHALADO EN CRISIS MODERADA DE ASMA BRONQUIAL EN
NINOS”, autor JOSE ANTONIO NOMBERA MUJICA, dejo constancia de lo siguiente:

e Elmencionado documento tiene un indice de puntuacién de similitud de 5 %.
Asi lo consigna el reporte de similitud emitido por el software Turnitin el 16
de agosto de 2024.

e He revisado con detalle dicho reporte y el proyecto de investigacion,
“EFICACIA CLINICA DE LA COMBINACION SALBUTAMOL - BROMURO DE
IPRATROPIO INHALADOS COMPARADO CON SALBUTAMOL INHALADO EN
CRISIS MODERADA DE ASMA BRONQUIAL EN NINOS”, y no se advierte
indicios de plagios.

e Las citas a otros autores y sus respectivas referencias cumplen con las
normas establecidas por la Universidad.

Trujillo, 22 de agosto de 2024

o iz

FIRMA LEL ASESOR FIRMA EleUTOR
NOMBERA LOSSIO, JOSE A. NOMBERA MUJICA, JOSE A.
DNI: 16418336 DNI: 4656922

Orcid: https://orcid.org/0000-0001-8948-3990



https://orcid.org/0000-0001-8948-3990

DATOS GENERALES

. TITULO Y NOMBRE DEL PROYECTO

Eficacia clinica de la inhalacién de Salbutamol combinado con Bromuro
de Ipratropio comparado con salbutamol solo en nifios con crisis
moderada de asma en el Hospital Regional Docente de Truijillo, 2024-
2025.

. LINEA DE INVESTIGACION

Educacioén en ciencias de la salud.

. TIPO DE INVESTIGACION

3.1. De acuerdo ala orientacion o finalidad: Analitica

3.2. De acuerdo a la técnica de contrastacion: Experimental

. ESCUELA PROFESIONAL Y DEPARTAMENTO ACADEMICO

Unidad de Segunda Especialidad de la Facultad de Medicina Humana.

. EQUIPO DE INVESTIGACION
5.1. Autor: José Antonio Nombera Mujica.
5.2. Asesor: José Antonio Nombera Lossio.

. INSTITUCION Y/O LUGAR DONDE SE EJECUTE EL PROYECTO

Servicio de emergencia pediatrica del Hospital Regional Docente de
Trujillo

. DURACION

Desde el 1 de marzo de 2024 — 31 de setiembre de 2025.



PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO

El asma, una enfermedad con una alta prevalencia tanto a nivel nacional
como internacional, estd influenciada por diversos factores que
contribuyen a su patogénesis, como la predisposicibn genética, los

factores ambientales y los cambios epigenéticos.

Aunque existen numerosos tratamientos disponibles para su manejo,
muchas personas con asma no logran controlar la enfermedad incluso con
el uso de broncodilatadores inhalados, como los son el Salbutamol y
Bromuro de ipratropio, y terapia con corticosteroides. Estas personas
corren un mayor riesgo de experimentar exacerbaciones asmaticas y

enfrentar complicaciones graves, incluida la muerte.

Por lo tanto, el objetivo principal del tratamiento del asma es alcanzar de
forma eficaz un control clinico adecuado y reducir los riesgos futuros para
el paciente. Es en este contexto que se lleva a cabo el presente estudio,
con el propésito de desarrollar un nuevo enfoque terapéutico que mejore
significativamente la calidad de vida de los nifios afectados por esta

enfermedad.

Palabras Claves (DeCS/MeSH): Asma, Combinacion Albuterol e

Ipratropio, Nifo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la eficacia clinica del tratamiento combinado de salbutamol y
bromuro de ipratropio inhalados en comparacién con el salbutamol
inhalado en el manejo de crisis moderada de asma bronquial en nifios de
5 a 15 afos, atendidos en el servicio de emergencia de Pediatria del
HRDT de abril 2024 a marzo 20257



3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA
En un estudio realizado por Naeem y sus colegas en 2013, se comparo la
eficacia de la combinacion de salbutamol y bromuro de ipratropio
inhalados con el uso de salbutamol inhalado solo en 200 nifios de entre 6
y 9 afios que presentaban crisis asmética severa. Aunque la combinacion
de medicamentos no demostré ser superior al uso exclusivo de
salbutamol, se observo que la administracion conjunta de estos farmacos

se asocidé con una significativa reduccion en el score clinico (29).

En un metaanalisis llevado a cabo por Castro Rodriguez y su equipo, se
encontré que la administracion precoz de anticolinérgicos inhalados junto
con b2-agonistas resultd en una disminucion del 30% en las tasas de
admision hospitalaria tanto para nifios como para adultos. Ademas, se
observd que los agentes anticolinérgicos fueron particularmente
beneficiosos en pacientes con obstruccibn moderada y severa, ya que
estos presentaron una tasa de admision hospitalaria del 30% solamente.
Este enfoque terapéutico combinado no solo redujo de manera
significativa el nimero de hospitalizaciones, sino que también mejoré los

valores espirométricos en nifios, adolescentes y adultos (30).

4. JUSTIFICACION DEL PROYECTO
El asma una de las crénicas de alta prevalencia en nifios a nivel mundial.
Dentro de las enfermedades de la infancia globalmente el asma es una
de las mas frecuentes e importantes. Las exacerbaciones asmaéticas
generan mas de 1.8 millones de visitas a departamentos de emergencia
anualmente, siendo su prevalencia en nifios (9.5%) mayor que en adultos

(7.7%). En nuestro pais, el asma bronquial afecta al 15% de los nifios.

Aunque el tratamiento del asma ha sido objeto de numerosos estudios, lo
que ha permitido establecer protocolos de manejo bien definidos, los
costos asociados a esta enfermedad continlan en aumento. Esto se
manifiesta en un incremento en las hospitalizaciones diarias y en el precio
de los medicamentos, entre otros factores. El costo del asma varia segun

la severidad y la eficacia en la prevencion y control de las exacerbaciones,



siendo los pacientes asmaticos consumidores significativos de recursos

sanitarios.

Dada la situacion de pais en vias de desarrollo como el Peru, el elevado
costo médico y social del asma subraya la urgencia de implementar
proyectos que demuestren como ciertos esquemas de tratamiento pueden
mejorar los costos directos e indirectos asociados a esta enfermedad. La
aparente ausencia de efectos secundarios, la seguridad y la facilidad de
administracion de ciertos medicamentos son aspectos cruciales a

considerar en la evaluacion de su aplicabilidad.

Este estudio no solo busca incentivar a la comunidad cientifica para que
realice nuevas investigaciones orientadas a reunir evidencia soélida sobre
la eficacia de estos esquemas de tratamiento, sino también a mejorar las
pautas de practica clinica y los protocolos de atencion. Asimismo, busca
educar a la poblacién en general y fomentar el desarrollo de nuevos
enfoques terapéuticos que mejoren la calidad de vida de los nifios

afectados por esta enfermedad.

OBJETIVOS

General:

Evaluar la eficacia clinica del tratamiento combinado de Salbutamol y
Bromuro de Ipratropio en contraposicion al uso exclusivo de Salbutamol
inhalado en el manejo de niflos con ataques moderados de Asma,
evaluados en la emergencia de Pediatria-HRDT entre abril 2024 hasta
marzo del 2025.

Especifico:

— Evaluar la respuesta clinica en pacientes con exacerbaciones
moderadas de asma, que son tratados con inhalaciones de
Salbutamol/ Bromuro de Ipratropio combinado.

— Evaluar la respuesta clinica en pacientes con exacerbaciones
moderadas de asma, que son tratados con inhalaciones de

Salbutamol.



— Determinar si existe una diferencia significativa en la respuesta
clinica entre nifios con crisis moderada de asma que son tratados
con inhalaciones de Salbutamol/ Bromuro de Ipratropio combinado
comparandolos con los que son inhalados con Salbutamol solo.

— Valorar si existe diferencia significativa en el tiempo de
permanencia en emergencia entre quienes son inhalados con
Salbutamol/Bromuro de Ipratropio combinado comparandolos con
los inhalados con Salbutamol solo.

— Comparar los efectos adversos asociados a la inhalacion de
Salbutamol/Bromuro de Ipratropio versus inhalaciones de
Salbutamol solo en pacientes con crisis moderada de asma

bronquial.

6. MARCO TEORICO

Definicion:

De las enfermedades cronicas en la edad pediatrica, el asma es sin duda
una de las que tiene alta tasa de prevalencia a nivel global. Las
exacerbaciones o crisis tienen como caracteristica tos seca y persistente,
silbidos audibles en el pecho y dificultad para respirar, estos tienen su
origen en la obstruccion de via aérea e hiperreactividad bronquial (1).
Globalmente, cerca de 300 millones de personas tienen diagndéstico de
asma, con alrededor de 6.4 millones de nifios y adolescentes afectados
solo en los Estados Unidos (2). Este sindrome, que muestra una marcada
heterogeneidad, afecta a ambos sexos, aunque la incidencia es mayor
pacientes varones 13 afilos 0 menos mientras que en la adultez predomina

en el sexo femenino (3).

El estudio International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) ha revelado que las tasas mas altas de asma per capita se
encuentran en paises de habla inglesa y en América Latina, mientras que
en Africa y el Mediterraneo el asma tiende a ser menos reconocida pero
mas grave (4). En los paises menos desarrollados, las sibilancias no se
asocian comunmente con el asma, lo que conduce a un tratamiento

suboptimo y a un fendmeno global de subestimacién de la enfermedad.



Los habitos nocivos familiares, las condiciones genéticas, y los factores
socioculturales y ambientales continlan siendo causas directas en el
desarrollo del asma. La exposicion al humo de cigarrillo es un factor de
riesgo modificable prevalente, con el tabaquismo pasivo y el tabaguismo
materno fuertemente relacionados con la presencia de sibilancias o

posterior desarrollo de asma (5).

En la patogenia del asma se ha descrito un aumento del tono del musculo
liso y la hipersecrecion de moco, posiblemente como resultado de una
elevada actividad colinérgica. La acetilcolina, sintetizada por la enzima
acetiltransferasa de las células epiteliales de la via aérea, desencadena
un efecto inflamatorio con la subsecuente liberacién de citoquinas (6).
Ademas, el asma se caracteriza patologicamente por cambios
estructurales en las vias respiratorias, conocidos como remodelamiento
bronquial, los cuales se asocian con peores resultados clinicos a largo
plazo y se atribuyen a la inflamacion eosinofilica. Sin embargo, estudios
in vitro sugieren que las fuerzas mecanicas de compresion durante la
broncoconstriccion pueden inducir la remodelacibn de manera

independiente de la inflamacion (7).

El asma tiene una base hereditaria, con hijos de padres asmaticos que
presentan un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad. Aunque se ha
avanzado en la comprensién de la genética del asma, aun existe
incertidumbre sobre las interacciones entre los genes y el ambiente, lo
que dificulta la prediccidbn precisa del curso de la enfermedad,
especialmente en la infancia (8, 9). La exposicién temprana a diversos
alérgenos, junto con la predisposicién genética, aumenta el riesgo de
sensibilizacion y desencadenantes de crisis asmaticas en nifios
diagnosticados con asma (10). Ademas, se ha observado una estrecha
relacion entre el asma y la atopia, influenciada por antecedentes
familiares, personales e infecciones virales, como el rinovirus, en una

etapa temprana de la vida (11).



La prevalencia del asma ha experimentado un marcado aumento en las
tltimas décadas, reflejando cambios en la exposicion ambiental y los
estilos de vida modernos (12). Los nifios en edad preescolar que padecen
asma enfrentan limitaciones en su vida diaria debido a la fatiga y la
reduccion de la actividad, lo que afecta su desarrollo y su interaccion
social. Sin embargo, muchos de estos nifios no reciben un diagndstico
definitivo debido a las dificultades para diagnosticar la enfermedad a una

edad temprana.

Los sintomas del asma son inespecificos y pueden pasar desapercibidos,
lo que dificulta el diagnéstico. En aquellos mayores de 5 afos, el
diagnostico estd determinado por la evaluacién de la funcién pulmonar
que es la espirometria forzada, pre y post broncodilatacion; estas evaltan
la limitacion obstructiva al flujo del aire en las vias aéreas y su respuesta
al salbutamol. Ademas, se considera el control del asma como un aspecto
crucial para reducir las manifestaciones de la enfermedad y prevenir
riesgos futuros, como exacerbaciones y deterioro de la funcién pulmonar
(13, 14, 15). Sin embargo, la falta de adherencia al tratamiento es una
razon importante para que las exacerbaciones se incrementen en
frecuencia, mientras que una buena adherencia esta relacionada con un
menor riesgo de estos episodios (16).

Las exacerbaciones de asma representan mas de 1.8 millones de visitas
al departamento de emergencia al afio, siendo mas prevalentes en nifios
(9.5%) que en adultos (7.7%) (17). Una exacerbaciéon de asma, también
conocida como crisis asmatica, es una condicion pediatrica muy comun
definida por un aumento agudo o subagudo de los sintomas del asma,
acompafado de obstruccién de las vias respiratorias. Aunque se cuentan
con medicamentos eficaces para lograr su control y existen guias de
practica clinica basadas en evidencia muy completas, las exacerbaciones

contindan imponiendo una considerable morbilidad (18).

La alta morbilidad y mortalidad asociada con el asma se relaciona

principalmente con las exacerbaciones, siendo las causas mas comunes



las infecciones del tracto respiratorio, alérgenos ambientales,

contaminacion y estrés (19).

Se ha implicado que las infecciones virales son responsables de la
mayoria (> 80%) de las exacerbaciones de asma en nifios, siendo el
rinovirus el mas comanmente identificado en las exacerbaciones de asma
inducidas por virus en nifios de 2 a 17 afios. Ademas, la exposicion a
alérgenos puede desencadenar exacerbaciones en nifios con asma
atopica, y se cree que las infecciones virales y la exposicion a alérgenos
tienen efectos sinérgicos en estas exacerbaciones. Otros factores de
riesgo incluyen raza no blanca, edad mas temprana, temporada, aire

exterior y contaminacion (20).

A pesar del tratamiento con broncodilatadores inhalados y
corticosteroides, muchas personas con asma no logran controlar la
enfermedad adecuadamente. Aquellos con asma no controlada tienen un
mayor riesgo de exacerbaciones y muerte (21). Aproximadamente el 40%
de los pacientes contindan experimentando sintomas y exacerbaciones a
pesar del tratamiento con corticosteroides inhalados, ya sea solos o en
combinacién con un b2-agonista de accién prolongada. Estas
exacerbaciones frecuentes contribuyen a los altos costos de tratamiento
y aumentan el riesgo de asma persistente en nifios, por lo que la reduccion
de la tasa de exacerbaciones y el control del asma son objetivos clave del

tratamiento, especialmente en esta poblacion (22).

El tratamiento de una exacerbacion de asma depende de su gravedad y
requiere una evaluacion inicial de la condicién clinica del paciente. Esto
incluye la identificacion de factores de riesgo, signos y sintomas que
representen una amenaza para la vida, y mediciones objetivas de la
obstruccion de las vias respiratorias, como FEV1 o PEF, para evaluar el
intercambio de gases. Luego, se evalla la respuesta al tratamiento,
comparando los cambios en el VEF1 o PEF con los valores iniciales y

determinando la necesidad de otros estudios diagnaosticos (23).



Los glucocorticoides administrados via inhalatoria se han constituido
como la primera linea en el manejo del asma, pero muchos pacientes no
responden adecuadamente a este régimen. Los glucocorticoides
inhalados combinados con b2-agonistas de larga accion puede mejorar el
control del asma en nifios, aungque su uso esta asociado con un mayor
riesgo de exacerbaciones de asma fatales. Por lo tanto, se necesitan
opciones terapéuticas alternativas para el tratamiento del broncoespasmo
(24).

Existen anticolinérgicos, como el bromuro de ipratropio, que se utiliza en
el tratamiento del asma desde hace afios. Aunque se consideran menos
eficaces que los b2-agonistas de accion corta, tienen la ventaja de tener
relativamente pocos efectos adversos. Estos farmacos bloquean los
receptores de acetilcolina muscarinicos y pueden proporcionar una
broncodilatacion adicional, lo que los convierte en una opcién terapéutica
prometedora para el manejo del asma, especialmente en combinacién

con b2-agonistas (25).

El bromuro de tiotropio, un potente antagonista muscarinico de accion
prolongada inhalado, ha demostrado efectos broncodilatadores
sostenidos durante 24 horas. Su uso en asociacion con b2-agonistas y
corticosteroides via inhalatoria puede mejorar significativamente el control

del asma y reducir la frecuencia de exacerbaciones (26).

Se han realizado estudios y revisiones sisteméaticas que respaldan el uso
de anticolinérgicos inhalados en combinaciébn con b2-agonistas para
reducir las admisiones hospitalarias y mejorar los resultados clinicos en

pacientes con exacerbaciones de asma (27, 28, 29, 30).

En resumen, el tratamiento de las exacerbaciones de asma requiere una
evaluacion cuidadosa de la gravedad y una combinacion apropiada de
medicamentos broncodilatadores y antiinflamatorios para mejorar los
sintomas, prevenir complicaciones y reducir la necesidad de

hospitalizacion.



7. HIPOTESIS
Hipotesis nula (Ho): No existe diferencia en la eficacia clinica entre la
terapia combinada de salbutamol y bromuro de ipratropio inhalado y

salbutamol inhalado solo en nifios con crisis asmatica moderada.

Hipotesis alternativa (Ha): La terapia combinada de salbutamol con
bromuro de ipratropio inhalado es mas eficaz que el tratamiento
Unicamente con salbutamol inhalado en casos de crisis asmatica

moderada en nifos.

8. MATERIAL Y METODOLOGIA
a. Disefo de estudio:
- Experimental

- Prospectivo
- Controlado
- Aleatorizado
- Doble ciego
Grupo experimental:
salbutamol + 5
bromuro de
ipratropio inhalado
Poblacion:

Pacientes con

exacerbacion

moderada de
asma

Resultados

Y

—> Muestra

Grupo control:
salbutamol inhalado [

Distribucion
aleatoria

b. Poblacion, muestray muestreo:

Poblacién: compuesta por todos los pacientes admitidos en la
emergencia pediatrica del Hospital Regional Docente de Trujillo con
diagnoéstico de exacerbacidon moderada de Asma entre el 1 de abril del
2024 y 31 de marzo del 2025.



Muestra

Unidad de analisis: Estar4 constituida por cada paciente que sea
admitido en el servicio de emergencia pediatrica del Hospital
Regional Docente de Trujillo con el diagndstico de crisis moderada
de asma bronquial y que cumpla con los criterios de seleccion
previamente establecidos.

Unidad de muestreo: Pacientes con diagnoéstico de asma bronquial
moderada que sean atendidos en la emergencia de pediatria en el
periodo de estudio. Se emplear4d el muestreo probabilistico
aleatorio simple para seleccionar a los pacientes que formaran
parte de la muestra.

Tamafio muestral: Para el calculo del tamafio muestral, se utilizo la
férmula para estudios comparativos con variables numéricas. El
estudio tomado como referencia fue el de Iramain R, et al (29)
donde se encontr6 que la frecuencia de internamiento fue menor
en el grupo salbutamol mas ipratropio comparado con salbutamol
solo (18.4% vs 43.8% respectivamente). Se uso el paquete
estadistico EPIDAT para calculo de la muestra para prueba de
hipotesis con muestras independientes en base a la diferencia de

proporciones.

Donde:

— n0 = sujetos necesarios en cada una de las muestras

— Za=1.96 valor de la distribucion normal estandarizada para
el nivel de significancia de 1-a (95%)

— ZB =1.64. valor de la distribucion normal estandarizada para
el error B = 20%, potencia de la prueba en 80%.

— P1: proporcién de pacientes internados en el grupo con la
intervencién= 18.4%

— P2: Proporcién de pacientes hospitalizados en el grupo sin

la intervencion 43.8%.



Comparacion de muestras independientes:

Tamafo muestral: proporciones esperadas
Poblacion 1 18.4%
Poblacion 2 43.8 %
Razon entre los tamafios muestrales 1.00
Nivel de confianza 95.0%
Potencia de la prueba 80%
Grupo intervencion (A) 51
Grupo control (B) 51

Total 102

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

Pacientes diagnosticados con asma.

Pacientes con una puntuacion entre 4y 7 en el PRAM (Anexol).
Edad: entre 5y 15 afios.

Pacientes cuya crisis no haya superado las 24 horas de

duracion.

Criterios de exclusién

Antecedente de nacimiento prematuro, uso de ventilacion
mecanica, intubacion traqueal o displasia broncopulmonar.
Pacientes con diagnostico de cualquier tipo de enfermedad
cardiovascular cronica:

Cardiopatia congénita.

Displasia broncopulmonar

Paralisis Cerebral Infantil.

Fibrosis Quistica

Pacientes con antecedentes de enfermedades infecciosas
pulmonares crénicas o recurrentes:

Inmunosupresion

Bronquiectasias.



Malformaciones congénitas pulmonares.
Pacientes que recibieron salbutamol, bromuro de ipratropio,
corticoides sistémicos o inhalados 24 horas antes del ingreso al

estudio.

Criterios de eliminacion:

Pacientes que durante el estudio presenten:

Necesidad de tratamiento broncodilatador diferente al
protocolo.

Evoluciéon desfavorable con ingreso a UCI.

Negativa de los padres o tutores a continuar en el estudio.

c. Operacionalizacion de las variables:

ESCALA DE
VARIABLES TIPO .
MEDICION
Variable
Independiente . _
Categorica Nominal
Salbutamol + Bromuro
de Ipratropio inhalado
Salbutamol inhalado Categorica Nominal
Variable Dependiente
e Score clinico Numeérica — Continua | De Razén o Tasa
e Saturacion de Numérica — Continua | De Razo6n o Tasa
oxigeno
e Hospitalizacion Numeérica — Continua | De Razon o Tasa
e Efecto colateral Categorica Nominal




ASMA:

Para los propositos de este estudio, se adoptara la definicion de
diagnéstico de asma proporcionada por la European Respiratory
Society -Task Force (30) para pacientes de 5 a 16 afios. Segun esta
definicion, el asma se caracteriza por sintomas como sibilancias, tos y
dificultad respiratoria, con énfasis en la recurrencia de episodios de
sibilancias o la deteccion de sibilancias durante la auscultacion como

el sintoma mas significativo.

CRISIS MODERADA

Para evaluar la gravedad del episodio agudo, se empleara el Pediatric
Respiratory Assessment Measure (PRAM) (31), un método sencillo y
de facil aplicacion para determinar la severidad de la crisis asmatica
en niflos. Este método proporciona una estimacion bastante precisa
de la necesidad de hospitalizacién y también permite incorporar los
valores de SaO2 medidos con un pulsioximetro.

Un puntaje entre 4 y 7 indica una crisis moderada. (Ver Anexo).

EFICACIA CLINICA

Se define como el puntaje obtenido después de la aplicacion del
tratamiento con Salbutamol y Bromuro de ipratropio, considerandose
eficaz si el puntaje de PRAM es menor a 4 puntos después de la

terapia.

SATURACION DE OXIGENO
Esta variable se mide con el nifio sentado, directamente mediante un
pulsioximetro, 3 minutos después de la primera medicion del

porcentaje de saturacion.

EFECTOS SECUNDARIOS
Seran considerados los efectos colaterales al tratamiento medico,
incluyendo vémitos, nauseas, temblores y taquicardia. La presencia de

efectos secundarios se contabilizara como 1y su ausencia como 0. Se



calculard la frecuencia de cada efecto secundario en ambos grupos

(tratamiento y control), comparandose su valores absolutos y relativos.

- MEJORAY FRACASO

o Mejora: Se considera si, al finalizar el tratamiento con

cualquiera de los dos esquemas, la valoracion del PRAM es
menor a 4.

Fracaso: Se considera si, al finalizar el tratamiento con
cualquiera de los dos esquemas, la valoracion del PRAM es

igual o mayor a 4.

-  ABANDONO
Se refiere a aquel paciente que abandona voluntariamente el estudio

0 gque muestra un empeoramiento y requiere hospitalizacion o ingreso

a la unidad de cuidados intensivos (UCI). Estos pacientes también

seran incluidos en el andlisis estadistico bajo la modalidad de intencién

de tratar

d. Procedimientos y técnicas:

Los pacientes que cumplan con los criterios de seleccion
mencionados seran considerados por el equipo investigador para
participar en el estudio. Se obtendra el consentimiento informado
de los tutores legales del nifio (padres o apoderados), después
de una haberles explicado los objetivos del estudio. Se realizara
una evaluacion inicial de la magnitud de dificultad para respirar

aplicando el score de PRAM y la saturacion de oxigeno

Se realizara la asignacion aleatoria de los pacientes a uno de los
dos grupos de estudio utilizando balotas colocadas dentro de un
anfora (muestreo aleatorio simple), llevada a cabo por personal
gue no participa en la investigacidon. Ambos grupos se asignaran

de modo siguiente:
o Grupo intervencion (A): recibiran salbutamol mas bromuro
de ipratropio (SALBUTRAL AC®) inhalado, ambos



combinados en el mismo recipiente, que contienen
salbutamol 100 ug / puff e ipratropio 20 ug / puff.

o Grupo control (B): recibiran salbutamol (SALBUTRAL®)
inhalado, que contiene salbutamol 100 ug / puff.

o Los medicamentos seran codificados (establecido
previamente para cada medicamento), el cédigo de cada
medicamento se guardard en sobres cerrados que se
abrirdn al finalizar el estudio, y enmascarados (cada
medicamento estard forrado con cinta de las mismas
caracteristicas que oculte su identificacion).

o Los farmacos en cada grupo seran administrados por
enfermeras quienes previamente han sido estandarizadas
en la técnica inhalatoria. Estos profesionales no tendran
conocimiento acerca de qué estan administrando ni a que
grupo pertenece el paciente.

o La dosis a administrar sera la misma en cada grupo: 2 puffs
cada 10 minutos durante 2 horas mediante una aerocamara
valvulada. La enfermera estara entrenada previamente en la
técnica inhalatoria con la aerocamara.

o Después de la administracion de los medicamentos, se
realizara una evaluacion a los 60 y 120 minutos. Los
pardmetros a evaluar seran el score de PRAM, porcentaje
de la saturaciéon de oxigeno y lapso de tiempo que el
paciente permanece en emergencia hasta que es dado de
alta, también se registraran los efectos secundarios.

o La evaluacion de cada paciente sera realizada por un
miembro del equipo de investigacion quien desconocera el
medicamento al que ha sido asignado cada paciente.

o Los datos y variables se codificaran e introduciran en un

archivo del programa R para su procesamiento.

e. Plan de anédlisis de datos:
Para la recoleccion de la informacién durante el desarrollo del estudio se

disefara un formato Ad-hoc.



La informacion obtenida ser& procesada utilizando el paquete estadistico
R de uso libre. Los resultados se tabularan en tablas bivariantes a nivel
de frecuencias, promedios y desviacion estandar. Para explicar la
evolucion temporal de las varia se disefiaran graficos de linea.

Para las variables numéricas (promedio de saturacion de oxigeno, puntaje
en el score PRAM y tiempo de permanencia en emergencia de ambos
grupos de tratamiento), se aplicara la prueba T-student para promedios,
si p < 0.05 habrad una diferencia estadisticamente significativa entra
ambos grupos, en caso contrario se aceptard la hipétesis nula de no
diferencia.

La prueba Chi cuadrado, sera empleada para determinar si existe
diferencia estadisticamente significativa entre proporciones de pacientes

segun presencia de efectos colaterales.

f. Aspecto ético:

El codigo de Nuremberg en uno de sus parrafos menciona que son
abrumadoras las pruebas que demuestran que algunos tipos de
experimentos médicos en seres humanos, cuando se mantienen dentro
de limites bien definidos, satisfacen generalmente la ética de la profesion
médica. Los protagonistas de la practica de experimentos en humanos
justifican sus puntos de vista basandose en que tales experimentos dan
resultados provechosos para la sociedad, que no pueden ser procurados

mediante otros métodos de estudio. (31).

Sumado lo anterior sumado a nuestro conocimiento de la Declaracion de
Helsinki y el Reporte de Belmont; los cuales buscan la seguridad del
paciente como ser humano cuando es parte de una investigacion médica
nos incitan a cumplir con principios éticos de la medicina tales como:
Beneficencia, No Maleficencia, Justicia, y Respeto por la Autonomia
innata a cada ser. El caracter del presente trabajo de investigacion es
eminentemente cientifico, por tanto, los datos de cada paciente se
mantendran con discrecion, para evitar la divulgacion y especulacién

publica de los resultados individuales inherentes a cada paciente (32).



Para asegurar el conocimiento y la participacion voluntaria de los
pacientes en el estudio de investigacion, inicialmente se informara a los
responsables del paciente (progenitores o tutores legales) acerca del
estudio, objetivos, riesgos y beneficios. Esta informacion se proporcionara
de manera clara y detallada y adaptada al nivel cultural de los
responsables. Una vez aceptada la participacion y cumplidos los criterios
de inclusion, el responsable del nifio (padre o tutor) firmara el

consentimiento informado.

9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

x L
o | W
N Persona O |20 90p|l=|% o
N Actividades N> Z 3| W 53
Responsable | & | @ & 5| 3 w| F| K| =
< =2/ D Oolal ol >
= o|lwl o O
| ¥ Z
Planificacion y .
1 Investigador | X | X
proyecto
Presentacion y _
2 Investigador X

aprobacion

Recoleccion de .
3 . . Investigador X|X| X[ X | X]|X
la informacién

Procesamiento

4 | yandlisis de Investigador
datos
Elaboracion _

5 | _ Investigador
informe final

Actividades por mes




10.PRESUPUESTO DETALLADO

Costo por
] ) ) Costo total
Materiales Cantidad unidad
(soles)
(soles)
Papel bond A4 (cien) 10 15 150
Impresiones
. 8 0.15 60
(por paciente)
Lapicero azul Pilot
. 10 1.5 15
tinta seca de 0.7 mm
Internet 1 100 1500
Viveres 3000 20 12000
Transporte 3000 1.5 4500
Atencion de
Recurso humano: 5 residente en 0

residente de pediatria

emergencia
del HRDT
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12. ANEXOS

e ANEXO1
Score de PRAM
Criterios Descripcién Score
> 95% 0
Saturacion de oxigeno 92-94% 1
< 92% 2
Retraccion Ausente 0
supraesternal Presente 2
Contraccion del musculo Ausente 0
escaleno Presente 2
Normal 0
Disminuido en base 1
Entrada de aire

Disminuido en apex y base 2
Minimo o ausente 3
Ausente 0
Solo espiratorio 1
. Inspiratorio (+ espiratorio 2

Sibilantes P ( P )

Audible con estetoscopio o
silencio toracico (minimo o 3

sin entrada de aire)
Score de PRAM:
(max. 12)
Score 0-3 4-7 8-12

Severidad Leve Moderado Severo




e ANEXO 2: Ficha de recoleccion de datos

N° H.C.: Cadigo:
l. Anamnesis
a. Filiacion:

v" Nombres y apellidos:
v" Fecha de nacimiento y Edad:

v’ Sexo:

v Procedencia:

v" Nombre del padre o apoderado:
v" Nombre del informante:

b. Modo y estilo de vida:

c. Antecedentes patoldgicos:

d. Antecedentes familiares:

e. Sintomas o Molestias que le preocupan:




f. Descripcion de la molestia y tiempo de enfermedad:

II. Examen fisico: (se ingresard el promedio de cada valoracion

después de tomado el basal)

30 60 90

ITEM Ingreso _ _ _
minutos minutos minutos

Puntaje  segun
escala de PRAM

Saturacion de

oxigeno

[ll.  HOSPITALIZACION: SI: ..., NO: s

IV. COMPLICACIONES:

a. Tipo de complicacion: (mencionarla)




e ANEXO 3: Consentimiento informado

........... , identificado(a) con el DNI N.° .................., declaro libre y
voluntariamente que acepto la participacion de mi menor hijo(a)
............................. , identificado con DNI N.°........................, del
presente estudio de investigacion titulado EFICACIA CLINICA DE LA
COMBINACION  SALBUTAMOL-BROMURO DE IPRATROPIO
INHALADO COMPARADO CON SALBUTAMOL INHALADO EN NINOS
CON CRISIS MODERADA DE ASMA BRONQUIAL Hospital Regional
Docente de Trujillo: 2021-2022, a realizarse en la durante el periodo
mencionado, tiempo durante el cual he de cumplir las indicaciones

meédicas que se me asignen.

Estoy consciente a través de la informacion brindada por los autores de
las ventajas y desventajas como: efectos adversos y contraindicaciones
detallados al final de esta acta, los cuales podrian producir efectos
diversos sobre la salud de mi menor hijo(a); asi mismo me comprometo
a seguir el régimen terapéutico establecido. Se guardara total anonimato
y reserva de la informacién vertida, estando de acuerdo con su contenido

y manejo para fines estrictamente cientificos y académicos.
ADVERTENCIA:

a. VENTAJAS: El empleo de la combinacion de SALBUTAMOL
INHALADO MAS BROMURO DE IPRATROPIO como terapia en el
manejo convencional de la crisis moderada de asma puede ofrecer
al paciente los siguientes beneficios:

e Puede ayudar a disminuir su estancia en emergencia y la
frecuencia de hospitalizaciones acortando el tiempo de
separacién del paciente de su familia.

e Al disminuir su estancia reduciria los gastos inherentes al
periodo de hospitalizacién disminuyendo los costos de su
permanencia en el hospital.

e Disminuiria el uso prolongado de terapias adicionales



b. DESVENTAJAS:

El empleo de la combinacién Salbutamol mas bromuro de Ipratropio
puede ocasionar durante el tiempo de uso pero que no son diferentes de
la terapia usual con salbutamol solo. Presencia de efectos adversos

como: nauseas y temblores.
Dando conformidad a lo anterior, firmo el presente consentimiento.

e Nombre del paciente:
DNI:

Direccion:

e Nombre del apoderado
DNI:
Direccion:

e Nombre del testigo N.° 1:
DNI:
Direccion:

e Nombre del testigo N.° 2:
DNI:

Direccion:
e Nombre del investigador:
DNI:

Direccion:

e Fecha actual:



FIRMA DEL APODERADO

HUELLA DEL
APODERADO

HUELLA DEL
MENOR

DNI del menor:

HUELLA DEL
INVFSTIGADOR

HUELLA DEL
TESTIGO

DNI:
FIRMA DEL INVESTIGADOR
DNI:
FIRMA DEL TESTIGO
DNI:
FIRMA DEL TESTIGO
DNI:

HUELLA DEL
TESTIGO




